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Administracion prolongada de
voriconazol y la probable induccion
de carcinoma espinocelular

Prolonged administration of
voriconazole and the probable induction
of squamous cell carcinoma.

Veldzquez-Gonzalez MJ, Arellano 12, Pérez-Alfonzo R%, Bonifaz A3

En los Gltimos afios se ha incrementado la poblacion en riesgo
de infecciones micoéticas graves, ademas de que el panorama de
las micosis invasivas ha cambiado. Existen mdltiples antimicéti-
cos sistémicos con espectros variables y algunos limitados con
poca accién antifingica, ademas de efectos adversos variados.
El voriconazol es un triazol de segunda generacién derivado
del fluconazol, con mayor espectro antifingico. Aunque tiene
accioén antimicética in vitro contra varias especies de hongos,
s6lo lo aprobo la Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados
Unidos en 2002 para el tratamiento de aspergilosis invasivas y
otras infecciones micéticas por Scedosporium apiospermum y
Fusarium spp, candidemia en pacientes no neutropénicos; ade-
mas de tener otras indicaciones no aprobadas. Su mecanismo de
accion es inhibir por medio de la 14-a-demetilasa, dependiente
del CYP450, la sintesis del ergosterol. Las dosis recomendadas
son 6 mg/kg IV cada 12 horas por dos dosis, seguidas de una
dosis de mantenimiento de 4 mg/kg cada 12 horas, mientras
que para la via oral las dosis recomendadas son 200 mg cada
12 horas para pacientes con peso mayor a 40 kg y 100 mg cada
12 horas para pesos menores a 40 kg.' Los efectos adversos
mas relacionados son alteraciones visuales (21%), elevacion de
transaminasas (16%), exantema cutaneo (7%) y fotosensibilidad
en menor porcentaje, para nuestro andlisis es Gtil resaltar este
Gltimo efecto.?
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En 2001 se propuso una accién parecida a la
de los retinoides, porque la fotosensibilidad
derivada de la administracién de éstos es similar
a la padecida por los pacientes en tratamiento
con voriconazol. Una hipétesis sugiere que éste
inhibe procesos metabdlicos de la vitamina A,
lo que aumenta las concentraciones plasmaticas
de ciertos retinoides. Por ejemplo, en un reporte
de Denning y colaboradores,® tres pacientes
previamente tratados con voriconazol tuvieron
concentraciones plasmaticas elevadas de 13-cis
acido retinoico, con normalizacién de las mismas
tras el término del tratamiento, lo que indica de
manera clara la accién del antimicético en la
aparicion de la fotosensibilidad.? Esta aparece en
areas fotoexpuestas y puede manifestarse como
queilitis, dermatitis exfoliativa, pseudoporfiria
cutanea tarda y lesiones similares a lupus erite-
matoso discoide, mismas que son reversibles al
suspenderlo. También se han reportado cambios
pigmentarios relacionados con la fotoexposicion,
lo que sugiere fotoenvejecimiento acelerado y
fotodano crénico.>® Otra hipotesis sugiere que
el metabolito N-6xido absorbe la radiacién ul-
travioleta entre los rangos UVB y UVA, y actla
como croméforo para la fototoxicidad.? En una
serie de Goyal y su grupo encontraron que los
pacientes que tuvieron fototoxicidad tenfan con-
centraciones plasmaticas de N-oxido hasta 1.5
veces mayores que los pacientes que no la tenian.*

Existen varias comunicaciones de carcinomas
espinocelulares asociados con la administracién
de voriconazol en pacientes inmunodeprimidos
por diversas situaciones. Los reportes en cuanto
al tiempo de tratamiento, asi como las dosis y
concentraciones plasmaticas son variables; en la
mayor parte de estos estudios los eventos foto-
téxicos ocurrieron en pacientes en tratamiento
durante seis semanas o mas; la mayoria de éstos
recibian tratamiento ambulatorio, lo que sugiere
mayor exposicion solar. La fotocarcinogénesis re-
lacionada con la administracién de voriconazol
se describié en 2007 con 18 casos reportados
hasta 2010, mas los reportes aislados a la fecha.

A diferencia del carcinoma espinocelular que
afecta a la poblacién general, en estos casos
se trata de carcinomas espinocelulares multi-
ples relacionados con el fotodafo crénico y
los cambios relacionados con éste, pero sobre
todo por el efecto fototéxico; este fenémeno
sobrevino después de un tiempo de exposicion
promedio de 26 semanas durante el primer
afio de tratamiento con voriconazol; durante el
segundo afo, las lesiones persistian, ademas de
que aparecieron léntigos y queratosis actinicas,
que también se asocian con fotodafio crénico,
y hay que insistir en que estas dltimas son pre-
cursoras de carcinoma espinocelular, mientras
que el diagnostico de carcinoma espinocelular
se realizd 34 a 36 meses después de iniciar el
tratamiento.® En resumen, el dafio ocurriria en la
siguiente secuencia: a partir de las primeras seis
semanas y meses aparecen datos de fototoxici-
dad, durante el segundo afio aparecen lesiones
pigmentarias y premalignas y en el tercer afio
se diagnostica la mayor parte de los carcinomas
espinocelulares.

La inmunosupresion crénica y el tratamiento
de quimioterapia predisponen a la aparicién
de cancer de piel no melanoma, mas el dafio
ultravioleta y la administracién asociada del
voriconazol son factores de riesgo del mismo;
incluso se cree que éste no sélo es detonante
al causar fototoxicidad, sino que puede ser pro-
motor del dafio actinico y aparicién de cancer
de piel.>*

Existe controversia acerca de si las dosis plasma-
ticas acumuladas o el tiempo de exposicion al
farmaco son los causantes directos de la fototoxi-
cidad y la aparicién de carcinoma espinocelular.
Soler-Palacin y colaboradores describen la rela-
cién entre la dosis recibida de voriconazol con
la existencia o no de efectos adversos derivados
de la toxicidad del farmaco, sobre todo a partir
de concentraciones plasmaticas mayores a 5.5
mg/L.® Mientras que Hansford y colaboradores
sugieren que estos efectos se deben méas a la res-
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puesta idiosincratica relacionada con el pafs de
residencia, con altos indices de radiacién solar,
porque en su reporte estos pacientes originarios
de Australia, por ende, con mayor radiacién so-
lar, tuvieron exantema cutaneo tras una minima
exposicion, con concentraciones plasmaticas de
voriconazol menores al rango terapéutico.” Con-
trario a esto, Bernhard y su grupo encontraron
una relacién estadisticamente significativa para
la aparicion de fototoxicidad en nifos tratados
con voriconazol que tenian dosis mayores a 6
mg/kg cada 12 horas, sugiriéndolo como factor
de riesgo independiente.®

Los pacientes inmunosuprimidos, sobre todo los
sometidos a trasplantes renales o pulmonares
con tratamiento inmunosupresor, no sélo son
susceptibles a invasiones micéticas graves, sino
que tienen mayor riesgo de padecer cancer de
piel no melanoma de 5% (incluso 10-27%) en
dos afos y de 40 a 60% en 10 a 20 afos. Afecta
sobre todo a pacientes masculinos, de edad
avanzada y que viven en dreas de alta radia-
cién UV. En un estudio retrospectivo de 2012
fue imposible determinar si la administracion
prolongada de este antimicético es la causa prin-
cipal de cancer de piel no melanoma, porque
al tomar en cuenta variables como la funcién
inmunoldgica, administracion de otros farmacos
inmunomoduladores, perfiles especificos del
huésped, exposicién a radiacién UV, entre otros
factores de riesgo, éstos también pueden estar
directamente implicados. Sin embargo, la alta
frecuencia de reportes recientes que relacionan
al voriconazol con el cancer de piel no melano-
ma, principalmente carcinomas espinocelulares
multifocales, altamente agresivos, con alto poder
de recurrencia y metdastasis, nos da un motivo
de alarma, obligandonos a tener mucha cautela
al administrar este farmaco a pacientes adultos
inmunosuprimidos, de fototipos claros, con alta
exposicién solar, por periodos mayores a seis a
nueve meses.’
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En un estudio retrospectivo realizado por Singer
y colaboradores encontraron que el voriconazol
se asocia con un riesgo mayor de incluso 2.6
veces de carcinoma espinocelular en pacientes
postrasplantados de pulmén, con efecto dosis-
dependiente. Ademas, por cada ocho semanas
de exposicién a 200 mg cada 12 horas de
antimicético, el riesgo de carcinoma espino-
celular se incrementa 6%, mientras que 46%
de los pacientes postrasplantados de pulmén
padecieron carcinoma espinocelular cinco afios
después del trasplante, comparado con 18% de
pacientes postrasplantados que no estuvieron
expuestos a éste, con riesgo absoluto de 28%.
Esta cohorte mostré incidencia acumulada de
30% a cinco afos y de 46% a 10 anos, con
tiempo promedio de la aparicién del carcinoma
espinocelular de 3.6 afios.'En reportes recien-
tes el riesgo asociado de la administracion de
voriconazol con la aparicién de carcinoma
espinocelular en pacientes postrasplantados de
pulmén es de incluso 73%, relacionado con la
dosis, porque por cada 30 dias mas de la dosis
estandar de 200 mg dos veces al dia, el riesgo
aumenta incluso 3%."

Por todo esto sugerimos que por su efecto
adverso de fototoxicidad, el voriconazol debe
prescribirse con mucha precaucion en pacien-
tes con factores predisponentes (pieles blancas,
exposicion solar frecuente e inmunosupresion)
en el tratamiento crénico de micosis invasivas,
debido al riesgo aumentado de cancer de piel
no melanoma.
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